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Ansprdche ; 



Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen 



R a) Wasserstoff, 

b) Cycloalkyl mit 3*-7 Kohlenstof fatomen, 

c) durch Hydroxy monosubstituiertes Alkyl mit 2-5 
Kohlenstof fat omen, mit der Massnahroe, dass die 
Hydroxygruppe durch mindestena 2 Xohlenstof fatome 
von der Carbonylthlogruppe entfernt ist, an die 

R gebunden let, 

d) im Phenylrlng durch Alkyl mit 1-4 Xohlenstof f* 
atonen und/oder Halogen rait einer Ordnungazahl 
von 9 bis 35 mono- oder glelch oder verschieden 
dlsubstitulertes Phenyl oder Phenylalkyl mit 
7-11 Kohlenstoffatomen, oder im Phenylring durch 



der Formel I 




R-COS- (CHj ) ^-CH-CON A 




COOR 
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Alkoxy mit 1-4 Kohlenstof f atomen mono* Oder glelch 
Oder verschieden di- oder gleich Oder verschieden 
trisubstituiertes Phenyl Oder Phenylalkyl mit 
7-11 Kohlenstof f atomen, oder 
b e) Puryl, Benzolbl furyl, Thienyl, Benzo lb) thlenyl, 

Pyrldyl, Chinolyl, Isochinolyl, 2- oder 3-Pyrrolyl 
Oder Indolyl mit der Ausnahme von l*Indolyl 
bedeutet , 

Rj^ und Rj unabhangig voneinander Wasseratoff oder Alkyl 
10 mit 1-4 Kohlenstof f atomen bedeuten, 

A fUr Methylen, Trimethylen oder gegebenenfalla durch 
Hydroxy monosubstituiertes Aethylen steht, und 

n die Zahl O, 1 oder 2 bedeutet, 

und, falls R^ Wasseratoff bedeutet, ihrer Salze, dadurch 
IS gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel II, 

t 

worin R^, Rj und A obige Bedeutung besltzen und 

entweder i) n die Zahl O, 1 oder 2, Y Hasi^erstoff und Z 
eine Abgangsgruppe, 

Oder ii) n die Zahl 1, und Y und Z zusammen eine 
Bindung bedeuten, 

mit Verbindungen der Formel III , 

R - COSK III 
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vorln R obige Bedeutung besitzt, 

ufflsetzt, und die so erhaltenen Verbindungcn der Formel I 
In freler Form oder, falls Wasserstoff bedeutet, 
gegebenen falls in Salzfom gevlnnt. 

2, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dass man die (2S)-1- [ (2RS)-3- (2-Irurancarbonylthlo)-2- 
methylpropanoyl]*2-pyrrolidincarbons^u^e gewinnt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass man die (2S)-1-I (2S)-3- (2-rurancarbonylthlo)-2- 
methylpropanoyl ] *2-pyrrolidincarbons&ure gewinnt • 

4* Verbindungen der Formel I, worin R, R^, R^, A 

und n die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen 
und, falls R^ Wasserstoff bedeutet, ihre Salze. 

5. Die (2S)-1-I (2RS)-3-(2-Furancarbonylthio)-2- 
methylpropanoyll-2-pyrrolidincarbons^iure und ihre Salze. 

6. Die {2S)-l-[<2S)-3-(2-Furancarbonylthio)-2- 
»ethylpropanoyll-2-pyrrolidincarbonsaure und ihre Salze. 

7. Hellmittel, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
Verbindungen der Formel I bzw. , falls Wasserstoff 
bedeutet, gegebenenfalls ihre physiologisch vertrMg- 
lichen Salze enthalten. 
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ALKANOYLPROLIN^DERIVATE UWD DEREN HOMOLOGFT] , 
IHRE HERSTELLUMG UND VERWENDUNG 



Die Erflndung bezieht slch auf 1-Alkanoylprolin* 
Derivate und deren Homologen. 

Die Erflndung betrlfft neue Verblndungei. der Formel I, 



worln 

R a) Wasserstoffr 

b) Cycloalkyl mit 3-7 Kohlenstof fatomen, 

c) durch Hydroxy monosubstltulertes Alkyl mlt 2*5 
Kohlenstof fatomen, mlt der Massnahme, dass die 
Hydroxygruppe durch mindestens 2 Kohlenstof fatome 
von der Car bony Ithiogruppe entfernt ist, an die 

R gebunden 1st, 

d) in Phenylrlng durch Alkyl mlt 1-4 Kohlenstof f- 
atooen und/oder Halogen mlt elner Ordnungszahl 
von 9 bis 35 mono- Oder glelch odex verschleden 




R-COS- (CT, ) ^-CH-CON A 




z 
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difltibstltui rt 8 Phenyl od r Phenylaklyl mlt 
7-11 Xohlenstoffatomen, oder In Phenylrlng durch 
Alkoxy mlt 1-4 Kohlenstof fatomen mono- Oder gleich 
Oder verschleden dl- oder gleich oder verschieden 

5 trlstibstltulertes Phenyl oder Phenylalkyl rait 

7-11 Kohlenstof fatomen, oder 
e)Furyl, Benzo[b)furyl, Thienyl, Benzo[b) thienyl, 
Pyridyl, Chinolyl, Isochinolyl, 2- oder 3-Pyrrolyl 
Oder Indolyl nit der Ausnahme von 1-Indolyl 

10 bedeutet, 

und unabh&ngig voneinander Wasserstoff oder Alkyl 
nit 1-4 Kohlenstof fatomen bedeuten, 

A fUr Methylen, Trimethylen oder gegebenenfalls durch 
Hydroxy monosubstituiertes Aethylen steht, und 

IS n die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet. 

In einer Gruppe von Verbindungen besitzt R die Bedeutung 
a) ^ in einer anderen Gruppe die Bedeutung b) ] in einer 
anderen Gruppe c) ^ in einer anderen Gruppe d) ] in einer 
anderen Gruppe e) ^ in einer anderen Gruppe Puryi; in 

20 einer anderen Gruppe Benzo[b)furyi; in einer anderen 

Gruppe Thienyl^ in einer anderen Gruppe Benzo[b] thienyi; 
in einer anderen Gruppe Pyridyl^ in einer anderen 
Gruppe Chinolyl^ in einer anderen Gruppe Isochinolyi; 
in einer anderen Gruppe Pyrrolyi; und in einer anderen 

25 Gruppe Indolyl* 

R besitzt vorzugsweise die Bedeutung d) oder e) , insbesondere e) • 
R^ bedeutet vorzugsweise Wasserstoff. R2 steht vorzugs- 
weise fUr Alkyl. A bedeutet vorzugsweise gegebenenfalls 
substituiertes, insbesondere unsubstituiertes Aethylen. 
n steht vorzugsweis f(ir die Zahl 1. 
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Cycloalicyl enthJllt vorzugsweis 3,5 Oder 6, insbesond r 

5 Oder 6 Kohlenstof fatome. Durch Hydroxy monosubstltu- 
lerte* Alkyl enthUlt vorzugsweise 2 oder 3. insbesondere 
2 Kohlenstof fatome. Besitzt R Bedeutong c) , so steht 
die Hydroxygruppe vorzugswelse endstandlg. 

Phenyl alkyl enthSlt vorzugswelse 6 oder 1, insbesondere 

6 Kohlenstof fatome. EnthSlt Phenylalkyl mehr als 8 Kohlen- 
stof fatome, so ist es vorzugswelse verzweigt im Alkylen- 
tell, Insbesondere in a-Stellung zur Car bony Igruppe, 

an die R gebunden ist, und bedeutet vorzugswelse 
-CtCHjjj-CgHj Oder -C (CH3) j-CHj-CgHj. 1st Phenyl oder 
Phenylalkyl monosubstituiert, so steht der Substituent 
vorzugswelse in 4-Stellung. Ist es dlsubstituiert, so 
stehen die Substituenten vorzugswelse in 3- und 4-Stellung. 
Ist es trisubstituiert, so stehen die Substituenten 
vorzugswelse in 3-. 4- und 5-Stellung. Ist es di- oder 
trisubstituiert, so sind die Substituenten vorzugswelse 
identisch. Steht R fUr di- oder trisubstituiertes Phenyl, 
so ist vorzugswelse mindestens eine der Stellungen 2- 
und 6- unsubstituiert. Alkyl und Alkoxy enthalten vor- 
zugswelse 1 Oder 2, insbesondere 1 Kohlenstof f atom (e) . 
Halogen bedeutet vorzugswelse Chlor oder Brom, insbe- 
sondere Chlor. Eine Phenyl- oder Phenylalkyl gruppe ist 
zweckffliissig di- oder trisubstituiert. 

Besitzt R die Bedeutung e) , so ist es vorzugswelse 
■onocyclisch. Ist es bicyclisch, so ist die Bindung 
zur Carbonylthiogruppe vorzugswelse an einem Ringkohlen- 
stoffatom dee heterocycllschen Tells gebunden. EntWIlt 
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R eincn ftinfglledrlgen H terocyclus, so ist dl Bindung 
zur Carbonylthiogruppe vorzugsweise an einem dero Ketero- 
atom bcnachbarten Kohlenstof fatom gebunden. Enth^lt R 
einen sechsgliedrigen Heterocyclus, so ist die Bindung 
^ zur Carbonylthiogruppe vorzugsweise an einem dem Hetcro** 

atom benachbarten oder von diesem Uber einem Ring- 
kohlenstof fatom welter entfernten Kohlenstof fatom gebun- 
den, insbesondere an einem dem Keteroatom benachbarten 
Kohlenstof fatom. 

10 Bedeutet A durch Hydroxy monosubstituiertes Aethylen, 

so ist das durch Hydroxy substituierte Kohlenstof fatom 
vorzugsweise durch einen Hethylenrest vom Carbonyloxy- 
rest entfernt. 

Erfindungsgem^ss gelangt man zu den Verbindungen der 
13 Formel I, indem man Verbindungen der For^nel II, 




II 



worin R^, R^ und A obige Bedeutung besitzen und 
entweder i) n die Zahl 0, 1 oder 2, Y, Wasserstoff und 

2 eine Abgangsgruppe 
Oder ii) n die Zahl 1 und Y und Z zusamen eine Bin- 
dung bedeuten# 
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mit Verbindungen der Forinel 111, 

R - COSH III 

worin R obige Bedeutung besitzt, 
umsetzt. 

Das erflndungsgemSsse Verfahren kann analog zu bekannten 

5 Methoden erfolgen. Steht Y fUr Wasserstoff, so wird 

es z.B. unter Bedingungen durchgefUhrt, die analog sind 
zu bekannten Bedingungen zur nukleophilen Substitution 
eines Amlds einer Alkylcarbonsjiure, die in w -Stellung 
durch eine Abgangsgruppe substituiert ist, mit einer 

10 Thiocarbonsilure. Geeignete Teraperaturen betragen etwa 

0*C bis etwa 100*C, man arbeitet vorzugsweise bei Raum- 
temperatur. Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem 
geeigneten inerten organischen L5sungsmittel, wie Aether, 
Methylenchlorid, Chloroform, Benzol oder Toluol, durch- 

15 gefUhrt. ZweckmSssig verwendet nan als L5sungsmittel 

eine Verbindung der Formel III im Ueberschuss. Die 
Thiocarbons£&ure wird insbesondere in anionischer Form, 
z,B» in Alkalimetallsalzform eingesetzt. Z bedeutet 
z.B. Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, oder eine 

20 Gruppe RjfSO^-O-, worin ^ Phenyl, Tolyl oder 

niederes Alkyl steht. Z bedeutet insbesondere Chlor. 

Bedeuten Y und Z zusammen eine Bindung, so verwendet 
man vorzugsweise Bedingungen, die analog sind zu be- 
kannten Bedingungen zur 1,4-Addition einer Thiocarbon- 
25 sSure auf etn Acryloylderivat. Die Verbindungen der 
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Formel III werden zw ckn^ssig in anionlsch r Form, z.B. 
in Alkallroetallsalzform eingesetzt. 

Die Verblndungen der Formel I, in denen R^^ fUr Hasser* 
sto^f steht, kfinnen in freier Form als Sciure oder in 
Salzform vorliegen. Aus den Verbindungen in freier Form 
lassen sich in bekannter Weise Salze, z.B. das Natrium-, 
das tert-Butylammonium- oder das Dicyclohexylammonium-> 
salz gewinnen und umgekehrt. 

In den Verbindungen der Formel I ist das Xohlenstoff- 
atom des Ringes, das die Carbonyloxygruppe tr^gt, 
asymmetriach; sie kSnnen daher in racemischer Form 
Oder in Form der entsprechenden Enantiomeren auftreten. 
Bevorzugt sind die Enantiomeren, in denen dieses Kohlen- 
stoffatom die S-Konf iguration aufweist. 

Steht A ftir durch Hydroxy monosubstituiertes Aethylen, 
so ist das Kohlenstof fatom, das die Hydroxygruppe trMgt, 
ebenfalls asymmetrisch^ die entsprechenden Verbindungen 
der Formel I kfinnen daher in Form von Diastereoisomeren 
auftreten. Falls die Hydroxygruppe dem Carbonyloxyrest 
benachbart ist, sind die Diastereoisomeren bevorzugt, 
in denen das Kohlenstof fatom, das die Hydroxygruppe 
trfigt, die S-Konf iguration aufweist. Falls die Hydroxy- 
gruppe dem Carbonyloxyrest nicht benachbart ist, sind 
die Diastereoisomeren bevorzugt, in denen das Kohlen- 
stof fatom, das die Hydroxygruppe trflgt, die R-Konfi- 
guration aufweist. 
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Di entspr ch nden Enantiomeren bzw. Diast reoisomeren 
der Verbindungen der Formel I kdnnen auf an slch be- 
kannte Weise erhalten werden, z.B. durch AusfUhrung des 
erfindungsgem^issen Verfahrens unter Verwcndung der ent- 
sprechenden Isomeren der Verbindungen der Formel II, 
die Ihrerselts ausgehend von den entsprechenden optisch 
aktiven Ausgangsznaterialien erhalten werden kdnnen. 

Steht fUr Alkyl^ so 1st das Kohlenstof f atom, das die 
Gruppe R2 trHgt, ebenfalls asymmetrisch; die ent- 
sprechenden Verbindungen der Formel I kOrnen daher eben- 
falls in Form von Diastereoisomeren auftreten. Bevor- 
zugt sind die Diastereoisomereo, in denen das Kohlen- 
stoffaton, das die Gruppe trSgt, die in Formel IV 
angegebene Xonf iguration aufveist: 



Die entsprechenden Diastereoisomeren der Verbindungen 
der Formel I kfinnen analog zu bekannten Methoden, bei- 
spielsweise durch fraktionierte Xristallisation eines 
geeigneten Salzes, z.B. des tert-Butylammonium- Oder 
Dicyclohexylammoniumsalzes des entsprechenden Di- 
astereoisomerengemische^ odcr durch Chromatographie 
erhalten werden* 

Die Ausgangsverbindungen kOnnen analog zu bekannten 
Methoden erhalten werden. 




IV 
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Die V rblndungen d r Ponnel Ilia, 

- COSH Ilia 

worin R^ die oben fQr R angegebene Bedeutung e) besltzt, 
erhmt man z.B. durch Umsetzung der enteprechenden 
CarbonsSuren mit Chloramelsensaureathylester und Be- 
handlung des erhaltenen gemlschten Anhydride inlt HjS. 

Soweit die Herstellung der Ausgangsprodukte nlcht be- 
schrleben 1st, slnd dlese bekannt Oder ktfnnen nach an 
slch bekannten Verfahren bzw. analog zu den hler be- 
schrlebcnen Oder analog zu an slch bekannten Verfahren 
hergestellt werden. 

In den nachfolgcnden Beisplelen, die die Erflndung naher 
eriautern, erfolgen alle Temperaturangaben In Celslus- 
graden, ohne Korrekturen. Die Bezelchnung (RS) in Bezug 
auf die Konflguration am Kohlenstof fatom, das die 
Gruppe Rj trfigt, bezleht slch auf eln etva 1:1 Gemlsch. 
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Beispiel 1 : i2Sl;lrii2RSl; S^ji^Fur ancarbonxi thiol;2;^ 



i 11,4 g (2S)-l-{2-Methyl-2-propenoyl)-2-pyrrolidincarbon- 

1 sJiure verden in 16,5 ml Aethanol gelflst und danach 

I 5 werden 10 g Furan-2-thiocarbonsaure Innert 15 Minuten 

I zugetropft. Nach RUhren Uber Nacht bei Raumtemperatur 

wlrd die Reaktionslttsung zwischen Methylenchlorld/Wasser 
(9:1) aufgenommenr die organische Phase abgetrennt und 
mit 0,5 N NaOH extrahiert. Die komblnierten wassrigen 
10 Phasen verden auf pH 4 eingestellt und zweimal mit je 

0,5 1 Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten or- 
ganischen Phasen werden Uber Magnesiurasulfat getrocknet, 
abfiltriert und eingeengt* Der RUckstand wird in 
Methylenchlorid/Aether (1:4) gelfist und mit einer 
15 atherischen Ldsung von 6 ml tert-Butylamin versetzt; 

das tert-Butylamrooniumsalz der Titelverbindung kristalli- 
siert aus (Smp, 132-140*) IM^ » -67, 3*; c = 2,2 
in HjO). 

Nach weiterer Rekristallisierung des tert-Butylaromonium- 
20 Oder Dicyclohexylaimnoniunsalzes in bekannter Weise 

erhait man die (2S)-1 [ (2S)-3- (2-Furancarbonylthio)-2- 
methylpropanoyll-2-pyrrolidincarbon8aure und die 
(2S)-1-C (2R)-3- (2-Furancarbonylthio)-2-methylpropanoyl]- 
2-pyrrolidincarbonsaure. 

2 5 Analog zu Beispiel 1 erhSlt man, ausgehend von den 

* entsprechenden Verbindungen der Formel III und der 
Formel 11, in denen, falls n die Zahl 1 bedeutet, Y und 
Z zusamnen fUr eine Bindung stehen, und, falls n die 
Zahl O, 1 Oder 2 bedeutet, Y Wasserstoff und Z Chlor 
bed uten, folg nd Verbindungen der Formel I: 
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a) 



CHjCHj- 



-H -CH, -CH CH,- 



(S) 



2''"2 



-H -CH, -CH,CH-- 1 
(S) 3 2 2 



Cyclo- 
butyl 



-H 
(S) 



-CH, 



-CHjCHj- 




-H -CH, -CH,CH,- 
(S) 3 2 2 



dch - Dlcyclohexylammoniuinsali 



,dch 
(212-215' 



(R) , (S) und (RS) beziehen sich auf die absoliih« 

Kohlenstoffatom, aS das die Sijjj """^ 
-COORj bzw. gebunden ist. 



Jede Verbindung wlrd In RS-, s- und R-Pora erhalten 
(RS)-Porm. 
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Die Verblndungen der Ponnel I in freler Foni oder, falls 

Ifasserstoff bedsutet, auch in Forn 

ihrer pharsiakologisch vertrKglichen Salze, zeichnen sich 
in der pharmakologiachen Prtifung dureh interesaante 
Effekte aus. Sie kSnnen dahar als Heilaittel vervendet 
irerden. 

So %#ei8en aie an der hypertonen Grollman-Ratte [Methode 
nach A. Grollman, Proc>Soc.Exptl,Biol> and Ked> 57 > 
(1944) 102) eine blutdrucksenkende Wirkong auf. 

Aufgrund dieaer Hlrkung kfinnen aie ala Antihypertensive 
z.B. in der Hochdrucktherapie Amiendung finden, z.B. 
bei der Prophylaxe und Behandlung von KrankheitszustHnden , 
die mit einer Stfirung des Renin-Angiotensin-Systens 
einhergehen. Besonders interessant in dieser Indication 
ist die Verbindung des Beispiels 1. 



Die Erfindung be tr if ft auch Heilaittel, die eine Ver- 
bindung der Fomel X in freier Fom Oder / falls 
ffasserstoff bedeutet, gegebenenfalls auch in Form eines 
physiologisch vertrilglichen Seizes enthalten. Diese 
Heilaittel, vorzugsweise eine LSsung Oder eine Tablet te, 
kOnnen nach bekannten Methoden, unter Vervendung der 
tlblichen Uilfs- oder Trttgerstof fe, hergestellt wrden*. 
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